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REVUE G E N E R A L E 


Utilisation therapeutique 
des cellules souches 

II. Les cellules souches adultes* 


Les cellules souches adultes existent au sein meme des differents 
tissus. Leur utilisation est seduisante car, a terme, elles seront 
prelevees chez le malade lui-meme, sans qu \ apparaissent 
des problemes de tolerance immunitaire et les problemes ethiques 
lies a Image des cellules embryonnaires. Mais ces cellules souches 
adultes sont rares, et il est souvent difficile de les purifier. 


Georges Uzan** 


P lusieurs decouvertes recentes ont 
focalise l’attention sur les cellules 
souches adultes, presentes au sein 
meme des differents tissus, car elles per- 
mettent d’envisager a plus ou moins 
long terme de regenerer, avec leurs pro- 
pres cellules, nos tissus ou organes 
endommages. La figure 1 schematise 
les differents types de cellules souches 
qui ont ete identifiees chez fadulte. 

En theorie, cette approche est sedui- 
sante, car elle n’est pas entachee de 
considerations ethiques comme celle 

* Voir Particle precedent Utilisation therapeutique 
des cellules souches. I Les cellules souches embryon- 
naires (Rev Prat 2004; 54 [13] : 1399-1403). 


faisant appel aux cellules souches 
embryonnaires (ES | embryonic stem 
cells \ ), et ces cellules, si elles sont auto- 
logues, devraient etre bien tolerees par 
le systeme immunitaire. Cependant, en 
depit des effets d’annonce, ce type de 
therapie cellulaire en est a ses debuts 
et un gros travail de recherche reste a 
faire. A l’heure actuelle, les protocoles 
de therapie cellulaire utilisent des 
populations cellulaires heterogenes ou 
des precurseurs differencies, a spec- 
tre de differentiation etroit et a duree 
de vie limitee. 

La difficulte des approches thera- 
peutiques utilisant les cellules souches 
vient de la rarete de ces cellules et de 
leur identification encore imprecise. 
II est par exemple difficile de distin- 


guer, au sein dun tissu, les veritables 
cellules souches des nombreux pre- 
curseurs intermediaires qui en sont 
issus. Malgre des efforts considerables 
et futilisation de technologies de 
pointe, comme les puces a ADN, qui 
permettent d identifier les dizaines de 
milliers de genes actifs a un moment 
dans un type cellulaire, on connait assez 
peu de marqueurs vraiment specifiques 
des cellules souches. Ces cellules sont 
done assez difficiles a purifier. Au 
mieux, on determine par des tests 
retrospectifs qu’une population de cel- 
lules isolee a partir d’un tissu etait plus 
ou moins enrichie en cellules souches. 

Du fait de la rarete des cellules sou- 
ches, il est difficilement concevable de 
les utiliser sans expansion prealable. Ces 


** Inserm unite 602, groupe hospitalier Paul Brousse, 94807 Villejuif Cedex. Courriel : uzan<S>vjf.inserm.fr 
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Cellules 
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- Cellules souches 
hematopoietiques 

- Cellules souches 
mesenchymateuses 


Cellules souches endotheliales 
circulantes 


Ul'HlUl Les cellules souches chez I'adulte. 


cellules ont effectivement une capacite 
d’expansion souvent considerable, mais, 
dans la plupart des cas, l’expansion et 
la differentiation se font de tacou simul- 
tanee, et il est assez difficile de disso- 
cier les deux mecanismes. Ainsi, a par- 
tir d’une population tres minoritaire 
de cellules souches, il est possible de 
produire une quantite importante de 
cellules, mais celles-ci risquent de per- 
dre, au cours de ce processus d’ex- 
pansion, leur potentiel de depart qui les 
rendait si prometteuses. 

Les recherches progressent, en par- 
ticulier pour trouver des associations 
de facteurs de croissance et autres prin- 
cipes actifs qui permettraient de decou- 
pler la proliferation et la differentia- 
tion. Des avancees ont recemment eu 
lieu dans ce domaine. Des molecules 
particulieres, comine HOXB4, faisant 
partie de la famille des homeogenes 
semblent interessantes. 12 Ces homeo- 
genes ont ete decouverts chez la dro- 
sophile oil ils controlent l’anatomie 
generale des segments embryonnai- 


res et Forganisation des differents tis- 
sus au cours du developpement. 3- 4 En 
presence de HOXB4, les cellules sou- 
ches sanguines s’amplifient tout en gar- 
dant la plupart de leurs caracteristiques 
de cellules souches. Ces homeogenes 
possedent en outre la capacite de 
penetrer dans les cellules par trans- 
fert passif, ce qui evite les problemes 
lies a la therapie genique (utilisant des 
vecteurs retroviraux dont l’insertion 
aleatoire dans le genome des cellules 
traitees peut s’averer dangereuse). 
Apres quelques cycles de divisions, tiles 
disparaissent de la cellule. 

GUERIR LES MALADIES SANGUINES 

La premiere cellule souche adulte 
a avoir ete mise en evidence est la cel- 
lule souche hematopoietique, situee 
dans la motile osseuse et qui donne 
naissance a tous les types de cellules 
sanguines. Des 1951, Lorentz montrait 
que des souris irradiees a des doses 
letales pouvaient etre sauvees par l’in- 
jection par voie veineuse de cellules 


provenant de la motile dune souris 
identique. 5 Plus recemment, des expe- 
riences utilisant des retrovirus, qui s’in- 
tegrent dans le genome de t'acon alea- 
toire, ont montre que l’ensemble des 
cellules hematopoietiques (lympho- 
cytes T, B, cellules myeloides, erythro- 
cytes et megacaryocytes) portaient un 
retrovirus integre au meme endroit 
du genome. Cela montrait que toutes 
ces cellules etaient issues d’une meme 
cellule souche. 6 Cependant dans les 
greffes de motile, ce ne sont pas des 
cellules souches purifiees qui sont 
injectees aux malades, mais un melange 
heterogene de cellules, contenant des 
cellules matures, des progeniteurs, et, 
au mieux, quelques cellules souches 
par million de cellules injectees. Apres 
la greffe par injection intraveineuse, les 
cellules les plus immatures adoptent 
un comportement tres particulier : elles 
vont migrer dans la circulation san- 
guine pour se localiser dans la motile 
osseuse ou elles rencontrent un envi- 
ronnement (une « niche ») adapte a 
leur survie, a leur autorenouvellement, 
a leur proliferation et a leur differen- 
tiation. Les cellules plus matures, qui 
n’ont pas cette propriete, sont elimi- 
nees en quelques jours. 7 

Depuis plusieurs dizaines d’annees, 
les greffes de motile osseuse sont pra- 
tiquees couramment. Elles sont prin- 
cipalement destinees au traitement des 
maladies sanguines telles les leucemies 
et les anemies. Les cellules transfu- 
sees proviennent en general de la 
motile osseuse, mais deux sources 
prennent aujourd’hui de plus en plus 
d’importance : le sang peripherique et 
le sang de cordon, recueilli lors des 
accouchements. 

Utiliser le sang peripherique auto- 
logue ou provenant de donneurs com- 
patibles est pratique, car le prtievement 
est peu contraignant pour le donneur. 
Cependant, le sang peripherique 
contient un faihle nombre de cellules 
immatures. Pour accroitre leur nombre, 
on administre au donneur, avant le pre- 
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levement de sang, des facteurs de 
croissance qui induisent la prolifera- 
tion des cellules souches et leur sor- 
tie de la moelle osseuse dans la circu- 
lation generale. Le sang du donneur 
est alors « enrichi » en cellules souches, 
ce qui amplifie les effets de la trans- 
fusion chez le receveur. 

Le sang de cordon nest disponi- 
ble qu’en faible quantite, mais il four- 
nit un plus grand nombre de cellules 
iinmatures, capables d’une prolifera- 
tion plus importante. Ces cellules pre- 
sented par ailleurs l’avantage d’etre 
moms immunogenes que les cellules 
adultes, d’origine medubaire ou san- 
guine. Cette plus grande tolerance 
nmnunitaire permet d’utibser des pre- 
levements de sang de cordon qui ne 
sont pas exactement immunologique- 
ment compatibles avec le donneur, et 
done d’elargir les possibilites de greffe. 
La constitution de banques de cellu- 
les de sang de cordon comportant un 
grand nombre d’echantibons dimi- 
nuera le risque de rejet de greffes, car 
elles permettront de selectiotmer, pour 
un patient, les cellules les plus com- 
patibles immunologiquement La cons- 
titution de telles banques est en cours 
de realisation dans la plupart des pays 
developpes . 8 Le Japon est tres en pointe 
dans ce domaine. 

REPARER LES VAISSEAUX SANGUINS 

La paroi interne de l’ensemble des 
vaisseaux sanguins est tapissee d’une 
fine couche de cellules endothebales, 
qui constitue une baniere entre le sang 
et les tissus sous-jacents. Cette cou- 
che protectrice est essentielle au bon 
fonctioimement de la circulation san- 
guine Elle est positionnee strategi- 
quement afin d’influencer le flux san- 
guin et le developpement de nouveaux 
vaisseaux (angiogenese). Les cellules 
endothebales ne constituent pas une 
baniere etanche, elles permettent les 
echanges entre le sang et les tissus. 
Par exemple, elles regulent le transport 
des cellules circulantes, responsables 
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de l’immunite, vers les tissus. Une alte- 
ration de la monocouche endothebale 
a des consequences importantes, car 
elle est directement ou indirectement 
responsable des maladies cardiovas- 
culaires. Par exemple, l’atherosderose 
est une maladie vasculaire qui resulte 
d’un remodelage tissulaire anonnal fai- 
sant suite a une invasion par des leu- 
cocytes actives. Ce remodelage induit 
une reduction de la lumiere de vais- 
seaux sanguins cles, avec un risque 
important d’obstruction. Des maladies 
comine le diabete entrainent des dom- 
mages importants dans les vaisseaux, 
conduisant a des pathologies cardio- 
vasculaires graves. La diminution d’ap- 
port en sang (ischemie) et consecuti- 
vement en oxygene est a l’origine d’une 
alteration du metabolisme des tissus, 
conduisant a des lesions, qui depen- 
dent de la gravite de l’ischemie. Ainsi, 
cette baisse de l’apport sanguin au 
niveau des tissus a des consequences 
reversibles, quand l’ischemie est mode- 
ree ou passagere, graves, voire sus- 
ceptibles d’aboutir a la destruction du 
tissu (necrose, escarres, gangrene, 
infarctus), si l’ischemie est importante. 

La decouverte de precurseurs d r- 
culants des cellules endotheliales 
(PEC) chez l’homme adulte a revolu- 
tionne le concept d’angiogenese post- 
natale . 9 De nombreux travaux sont 
venus confirmer l’existence des PEC, 
leur origine medubaire et leur aptitude 
a s’integrer dans des structures vas- 
culaires dans des sites ou se fonnent 
des nouveaux vaisseaux (neo-angio- 
genese). Ces etudes suggerent que les 
PEC interviennent naturellement dans 
des situations oil le systeme vasculai re 
doit etre repare, par exemple en pre- 
venant l’ischemie, si les alterations ne 
sont pas trop graves . 10 Les PEC ne s’in- 
corporent dans les vaisseaux que dans 
les sites oil se produit une neo-angio- 
genese . 11 

Le tropisme des PEC pour les sites 
d’angiogenese active permet d’envisa- 
ger leur utilisation pour la therapie cel- 



lulaire dans la prevention ou la regres- 
sion de l’ischemie. 

La capacite des PEC a reparer des 
tissus ischemies a ete demontree chez 
la souris dans un modele d’ischemie 
des membres inferieurs . 12 Utibser les 
PEC chez l’homme comme outil de 
therapie cellulaire pour guerir les insuf- 
fisances vasculaires est done tentant. 
L’idee est simple : ces cellules etant pre- 
sentes dans le sang, il suffit de les puri- 
fier chez le malade et de les reinjec- 
ter, a l’endroit ou il y a ischemie. 
Cependant, tous les problemes ne sont 
pas resolus. Le principal obstacle est 
la rarete de ces cellules : il faudrait des 
dizaincs de btres de sang pour prepa- 
rer le produit de therapie cellulaire efb- 
cace, ce qui exclurait l’utihsation d’un 
produit autologue. Il faudrait done 
pouvoir amplifier au prealable ces cel- 
lules in vitro. Pour l’instant, les pro- 
cessus d’amplification ne sont pas 
encore tout a fait au point. Plusieurs 
groupes de recherche tentent d’opti- 
miser ces procedes . 13 Cette strategic est 
interessante, car les cellules endothe- 
bales se renouvebent assez peu et elles 
ont une duree de vie assez longue, 
quipeut aller jusqu’a plusieurs aimees. 
Les cebules endothebales provenant 
du produit de therapie cellulaire, meme 
si ebes sont plus differenciees que les 
cebules circulantes (PEC), pourront 
done etre efficaces a long terme. 

L’utibte de la transplantation auto- 
logue de cebules mononucleees, 
medubaires ou circulantes, a ete confir- 
mee recemment. Plusieurs essais cb- 
niques ont ete pubhes dans l’ischemie 
critique des membres inferieurs et dans 
l’infarctus du myocarde . 14 Les resul- 
tats montrent globalement une ten- 
dance a l’ameboration des bux sanguins 
par reparation de l’endothehum lese et 
une bonne tolerance au produit de the- 
rapie cebulaire. Parmi ces etudes, deux 
presentent l’utihsation de cebules du 
sang peripherique mobibsees par du 
G-CSF (un facteur de croissance uti- 
hse pour augmenter le nombre de cel- 
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lules souches sanguines circulantes 
avant une greffe). L’une, dans finfarc- 
tus, rapporte un risque eleve de res- 
tenose coronaire apres injection de ces 
cellules mobilisees, 15 alors que l’autre, 
dans rischemie des membres inferieurs, 
ne montre pas de probleme de tole- 
rance particulier lie a finjection de ce 
type de cellules. 16 Les produits de the- 
rapie cellulaire utilises dans ces etu- 
des soul, pour la plupart, des cellules 
mononucleees de la moelle osseuse, 
dans certains cas triees grace a des anti- 
genes de surface tels que CD133 (qui 
marque des cellules immatures), ou des 
cellules du sang circulant injectees 
directement apres purification ou cul- 
tivees pendant quelques jours. Les 
populations cellulaires injectees sont, 
dans tous les cas, heterogenes et il est 
difficile, voire impossible, de discer- 
ner quels sont les elements reellement 
actifs dans ce produit de therapie cel- 
lulaire. Les cellules injectees contien- 
nent probablement des precurseurs 
des cellules endotheliales qui favori- 
sent la formation de capillaires et (ou) 
d’arteres collaterales par incorporation 
aux vaisseaux en formation. Des pre- 
curseurs des muscles lisses, qui stabi- 
lisent les nouveaux vaisseaux formes 
sont aussi presents dans le sang peri- 
pherique et dans la moelle. 17 Enfin, la 
moelle osseuse contient des cellules 
souches a large spectre de differen- 
tiation, comme les cellules souches 
mesenchymateuses, capables de se dif- 
ferencier en differents tissus (v. infra). 
Les cellules sanguines elles-memes 
secretent un certain nombre de fac- 
teurs, tels le VEGF ( vascular endothe- 
lial growth facto r) ou le FGF (fibroblast 
growth factor) favorisant la croissance 
des vaisseaux sanguins. 18 La combi- 
naison des differents processus est bien 
entendu possible. 

Quoi qu 11 en soit, ces essais cliniques 
pionniers, realises sur un faible nom- 
bre de patients, et utilisant des popu- 
lations de cellules peu purifiees, posent 
des questions importantes, notamment 


sur fopportunite de purifier les cellu- 
les injectees. 

REMPLACER LES TISSUS 

CARDIAQUES ENDOMMAGES 

APRES UN INFARCTUS DU MYOCARDE 

Les cellules souches cardiaques 

Jusqu’a recemment, il etait admis 
que le tissu cardiaque etait compose de 
cellules qui ne se divisaient pas et que 
cet organe etait incapable de se rege- 
nerer. Une premiere decouverte en 
2002 montrait que le coeur pouvait 
contenir des cellules souches capables 
de se differencier en myocytes. 19 Dans 
cette etude, 8 patients de sexe mascu- 
lin ont subi une transplantation car- 
diaque de donneurs de sexe feminin. 
Jusqu a 10 % des myocytes portant le 
chromosome Y, provenant done du 
receveur, sont retrouves dans le gref- 
fon (de genotype XX). Certaines de ces 
cellules portaient des marqueurs de 
myocytes immatures. Cette etude indi- 
quait done que des cellules ayant des 
caracteristiques de cellules souches 
myocytaires etaient capables de mig- 
rer et de se differencier en myocytes. 
L’existence de cellules souches car- 
diaques a ete confirmee en 2003 chez 
le rat. 20 Ces cellules on ete isolees grace 
a des etapes de tri successives : les cel- 
lules portant a leur surface des anti- 
genes de cellules differenciees ont 
d’abord ete eliminees, puis parmi les 
cellules iimnatures restantes (cellules 
lin“ [ lineage negatkf ), settles celles por- 
tant l’antigene c-Kit ont ete isolees. Dif- 
ferentes etudes realisees, en particulier 
avec les cellules de la moelle osseuse, 
ont montre que cette population de cel- 
lules lin“ c-kit + est composee de cel- 
lules tres primitives. Celles isolees a 
partir du coeur representent une popu- 
lation de cellules tres minoritaires, qui 
ont une capacite d’autorenouvellement 
et sont capables de se differencier en 
myocytes, en cellules de muscle lisse et 
en cellules endotheliales. Les myocy- 
tes sont les cellules musculaires du 
coeur, alors que les cellules de muscle 


lisse et endotheliales constituent les 
deux composantes des vaisseaux san- 
guins. Ces cellules souches ont done 
la capacite de regenerer fensemble des 
tissus composant le coeur. Cette capa- 
cite de regeneration a ete confirmee 
en injectant ces cellules souches puri- 
fiees dans le coeur de rats ayant subi 
une ischemie cardiaque. Ces cellules 
et celles qui en sont derivees regene- 
rent a la fois le tissu cardiaque mus- 
culaire et augmentent le nombre de 
vaisseaux sanguins fonctionnels. Une 
serie de tests fonctionnels montrait que 
ces cellules amelioraient tres signifi- 
cativement la fonction cardiaque des 
coeurs ischemies. 

Le coeur serait done un organe com- 
pose par une majorite de cellules dif- 
ferenciees, mais aussi de quelques cel- 
lules souches douees de capacities de 
regeneration. Ces cellules servent-elles 
a renouveler en permanence le tissu 
cardiaque ? C’est ce que semblent indi- 
quer les greffes cardiaques chez des 
personnes de sexe different. Il est alors 
possible que la degenerescence du tissu 
cardiaque dans certaines pathologies, 
ou au cours du vieillissement, soit due 
a une perte d’efficacite ou a une rare- 
faction de ces cellules. 

Si ces cellules souches cardiaques 
ont des proprietes prometteuses, leur 
utilisation pour la therapie cellulaire 
des maladies cardiaques degeneratives 
riest pas envisageable a court tenne. 
Ces cellules sont tres rares, et elles 
necessiteraient probablement un pro- 
cessus d'ainplilkatioii important pour 
les obtenir en quantite suffisante. 

Les cellules souches/progenitrices 

Issues de la moelle 

Une etude publiee en 2001 allait 
engendrer de grands espoirs sur l’utili- 
sation des cellules primitives lin“/c-kit + 
de la moelle pour la therapie cellu- 
laire de finfarctus du myocarde. 21 Elies 
etaient purifiees a partir de la moelle 
de souris transgeniques pour le gene 
GFP (green fluorescent protein). Les 
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cellules qui expriment la prottiine codtie 
par ce gene sont lluorescentes, ce qui 
facilite leur detection et permet de repti- 
rer des cellules isolees dans un tissu. 
Ces cellules ]in _ /c-kit + /GFP + ont titti 
injectties dans le coeur de souris chez 
lesquelles avait ete induite une ischti- 
inie cardiaque, en peripherie de la zone 
infarcie. Les cellules greffties (fluo- 
rescentes) se sont montrties capables 
de rtigtintirer des myocytes ainsi que 
de nouvelles structures vasculaires, 
9 jours apres la transplantation. 

La conclusion de cet article titait que 
des cellules souches issues de la moelle 
titaient capables, lorsqu’elles se situaient 
dans renvironnement cardiaque, de 
se rtiorienter vers la formation de tis- 
sus cardiaque et vasculaire. Deux hypo- 
theses sont envisageables : les cellules 
lin“/c-kit + de la moelle normalement 
destinties a foumir des cellules san- 
guines subiraient un processus de 
transdifftirenciation en cellules car- 
diaques ; la population de cellules injec- 
tees contiendrait quelques cellules sou- 
ches a large spectre de differentiation, 
capables de gtintirer difftirents tissus, 
en fonction de renvironnement ou tiles 
se trouvent. 

Cependant, deux articles rticents, 
publics dans le meme numtiro de la 
revue Nature par deux tiquipes rtiputties 
pour leur expertise dans le domaine des 
cellules souches mettent en doute cette 
etude. 22,23 Malgrti des travaux tres appro- 
fondis, tiles ne sont pas parvenues a 
reproduire ces rtisultats 

Les precurseurs des cellules 

de muscle squelettique 

De nombreux groupes ont montrti, 
dans des modeles d’infarctus du myo- 
carde chez l’animal, que la greffe de 
cardiomyocytes foetaux permettait de 
repeupler partiellement la zone ltistie 
et d’amtiliorer significativement la fonc- 
tion ventriculaire gauche. Cependant, 
plusieurs problemes limitent Futilisa- 
tion de cette technique chez des 
patients: tithiques, d’approvisionne- 
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ment et de compatibilite immunolo- 
gique. C’est pourquoi une autre appro- 
che a ete propostie, qui consiste a gref- 
fer dans le tissu cardiaque ltisti des 
cellules de muscle squelettique prele- 
vees dans le quadriceps du patient (vas- 
tus lateralis), amplifities en culture. A 
partir dune biopsie de quelques cen- 
timetres, pres d’un milliard de cellu- 
les sont obtenues apres 2 semaines 
d’am pi ill cation en culture. Les cellu- 
les musculaires sont injectees au cours 
d’un pontage, en de multiples sites de 
la zone infarcie. De lacon generate, cette 
greffe est bien toltirtie, et une amelio- 
ration globale de la fonction cardiaque 
est observtie. 24 A ce jour, 70 patients ont 
btintificiti de cette mtithode, prochai- 
nement, ils seront 300 dans le monde. 
Cependant, plusieurs problemes res- 
tent a rtigler. Parmi les premiers patients 
suivis, 4 sur 10 avaient une arythmie 
ventriculaire 11 a 21 jours apres la 
transplantation. Cette anomalie a jus- 
tifiti la pose d’un defibrillateur implan- 
table. 25 Ces arythmies peuvent etre dues 
aux injections cellulaires dles-memes 
ou a la maladie cardiaque, qui etait dans 
tous les cas tres grave. Une etude reali- 
stic sur un patient prtialablement greffti 
puis dtictidti montrait que les cellules 
de muscle squelettique injectties ne se 
trans-difftirenciaient pas en cardio- 
myocytes. Elies formaient des fibres 
musculaires de type squelettique, ce 
qui pourrait expliquer en partie les pro- 
blemes d’arythmie observtis chez cer- 
tains patients. 26 

Les muscles squelettiques (v. infra ) 
ont tigalement leurs cellules souches, 
appelties les cellules satellites, capables 
de rtigtintirer des fibres musculaires 
tout au long de la vie. Des titudes sug- 
gtiraient que certaines de ces cellules 
satellites pouvaient avoir un spectre de 
difftirenciation plus large. L’espoir que 
ces cellules puissent se transdifftiren- 
cier en cellules myocardiaques au 
contact de renvironnement cardiaque 
semble done dtiyu. Ces cellules ne sem- 
blent faire que ce pourquoi elles sont 



programmties : de la fibre musculaire 
squelettique. Ntianmoins, ces fibres 
squelettiques ont une activitti contrac- 
tile qui semble amtiliorer une fonc- 
tion cardiaque, tres compromise chez 
les patients grefftis. 

REFAIRE DE LA PEAU 

L’tipiderme tapisse toute la surface 
de l’organisme et sa structure est htitti- 
rogene. II possede plusieurs compar- 
timents de difftirenciation distincts 
conduisant a la formation de l’tipi- 
derme, des glandes stibacties et des fol- 
licules pileux. L’tipiderme est cons- 
tamment en titat de proliftiration, de 
difftirenciation et d’tilimination. Seules 
les cellules basales situties dans la cou- 
che la plus profonde proliferent et s’en- 
gagent dans le processus de difftiren- 
ciation tenninale. Ces cellules quittent 
la couche basale pour migrer vertica- 
lement vers les couches suptirieures, et 
e’est au cours de cette migration uni- 
directionnelle qu’elles acquierent leur 
phtinotype difftirenciti. 27 Dans les glan- 
des stibacties, le processus de prolifti- 
ration est observti en ptiriphtirie. Ces 
cellules ptiriphtiriques, dites basales, 
migrent vers l’inttirieur du canal et s’en- 
gagent dans le processus de difftiren- 
ciation conduisant aux cellules qui pro- 
duisent le stibum. Le follicule pileux 
peut etre entierement reconstituti par 
une population de cellules souches 
localistie dans la couche basale (en 
contact avecle tissu conjonctif) dtinom- 
mtie « bulge ». 28 Difftirentes titudes 
montrent que chacun de ces compar- 
timents possede sa propre population 
de cellules souches, assignties dans 
des regions particulieres (niches) qui 
controlent leur maintien et leur enga- 
gement vers leur lignage spticifique. 29 

Cependant, des donnties rticentes 
de l’tiquipe de Y. Barrandon ont mon- 
trti pour la premiere fois que la peau 
d’un mammifere adulte contient tiga- 
lement des cellules souches multipo- 
tentes capables de donner naissance 
a toutes les lignties de cellules ntices- 
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saires pour reconstituer l’epiderme, les 
glandes sebacees et les foUicules pileux. 
Ces cellules souches sont principale- 
ment situees dans une zone renflee 
de la gaine qui entoure les follicules 
pileux. Grace a des modeles de « fol- 
licules chimeres », les auteurs montrent 
que ces cellules souches peuvent sui- 
vre 3 parcours de migration, qui s’ac- 
compagnent de 3 programmes de dif- 
ferenciation. Lorsqu’elles migrent vers 
le bas (jusqu’au bulbe pileux), elles 
s’engagent dans une differenciation fol- 
bculaire: leurs cellules filles se met- 
tent alors a fabriquer la tige pilaire (le 
poil). Lorsqu a l'iri verse ces cellules sou- 
ches migrent vers le haut, elles don- 
nent naissance soit aux cellules de la 
glande sebacee (qui debouchent dans 
la partie superieure du follicule pileux, 
juste au-dessus du manchon de cellu- 
les souches), soit, si elles poursuivent 
leur parcours, aux cellules de l’epi- 
derme (les keratinocytes). Par ailleurs, 
lorsque la zone du follicule provenant 
dune souris adulte est implantee dans 
la peau du dos d’embryons de souris, 
celles-ci parviennent a reconstituer 
d’abord de l’epiderme et des germes 
de follicules, puis des follicules pileux 
matures et fonctiomiels (jusqu’a 15, a 
partir dun seul transplant), munis de 
leurs glandes sebacees annexes. 30 Ces 
recherches sont tres prometteuses, mais 
elles en sont encore au stade de l’ex- 
perimentation chez l’animal. 

En attendant, depuis quelques 
annees, plusieurs laboratoires prives ou 
publics realisent des greffes de peau. 
Les cultures sont initiees a partir de 
2 cm 2 de peau prelevee sur une par- 
tie intacte du corps du patient. Ces 
cellules sont maintenues dans des 
milieux nutritifs qui permettent leur 
croissance exponentielle. La premiere 
greffe de cette peau recreee peut etre 
realisee apres environ 1 5 jours. De nou- 
velles greffes sont effectuees tous les 
8 a 10 jours jusqu’a couverture com- 
plete des plaies. En travaillant par eta- 
pes de 10 a 20 % de la surface cor- 


porelle, une personne brulee dont la 
peau a ete detruite a 90 % sera entie- 
rement couverte au bout de 3 mois. 
Cette peau de culture est generalement 
appliquee sur des plaies traitees preala- 
blement par des substituts de peau 
temporaires, (peau de cadavre ou peau 
artificielle). Ceux-ci previennent les 
risques d’infection et permettent aux 
structures du derme de se regenerer. 
Ils limitent aussi la perte de liquide. Les 
chercheurs travaiUent actuellement a la 
preparation de substituts cutanes plus 
complexes, par exemple en 2 couches : 
derme et epiderme. Ils essaient de leur 
adjoindre une « colle » (fibrine) pro- 
venant du patient pour fixer les gref- 
fons sans suture, ainsi que de raccourdr 
la duree de l’expansion des cellules 
en culture. 31 

GUERIR LA DEGENERESCENCE 

MUSCULAIRE 

A la naissance, le nombre de cellu- 
les musculaires strides est defini. La 
croissance et la regeneration du mus- 
cle squelettique sont assurees, tout au 
long de la vie de Findividu, par les cel- 
lules satellites, qui sont sequestrees 
entre la lame basale et la membrane 
plasmique (sarcolemme) des fibres 
musculaires. 

A la suite dune lesion, ces cellules 
quittent leur etat de quiescence pour 
entrer dans une phase de proliferation 
active et donner naissance a des myo- 
blastes qui fusionnent entre eux et cons- 
tituent de nouvelles fibres musculaires. 
Les cellules satellites, malgre leur capa- 
cite a regenerer des fibres musculai- 
res, ont longtemps ete considerees 
comine des progeniteurs monopotents 
et non des cellules souches au sens strict 
du terme. Cependant, le nombre de cel- 
lules satellites semble rester constant 
tout au long de la vie, ce qui a conduit 
certains auteurs a reconsiderer la capa- 
cite d’autorenouvellement de ces cel- 
lules. Cette hypothese a ete renforcee 
par des etudes de transplantation en 
serie qui montrent que ces precurseurs 


myogeniques peuvent non settlement 
fusiomier avec des fibres preexistantes, 
mais aussi generer de nouveaux pre- 
curseurs myogeniques qui ont garde 
la capadte de regeneration musculaire. 32 
De nombreuses etudes ont demontre 
une grande heterogeneite au sein de 
la population de cellules satellites : hete- 
rogeneite en termes de profil d’ex- 
pression, mais aussi de potentialite. 
Ainsi, il a ete mis en evidence 2 sous- 
populations de cellules satellites: une 
population majoritaire de cellules deja 
engagees, a capacite de proliferation 
limitee et capables d’etre mobilisees 
rapidement pour subir une differen- 
ciation tenninale, et une population 
minoritaire de cellules « souches » a 
division lente capables d’autorenou- 
vellement et de regeneration. 33 Recem- 
ment, l’equipe de J. Huard a isole, par 
une methode d’adherence differentielle, 
une nouvelle population de cellules 
myogeniques, qui semble distincte de 
la population des cellules satellites. 
Cette population rare, appelee MDSC 
( muscle derived stem cells), est douee d’un 
fort potentiel de proliferation, peut subir 
jusqu’a 30 passages en conservant son 
etat indifferencie et permet une rege- 
neration musculaire ainsi qu’une res- 
tauration de l’expression de la dystro- 
phine dans les souris mdx de maniere 
plus efficace que les cellules satellites. 34,35 

Les dystrophies musculaires cons- 
tituent un groupe de maladies here- 
ditaires qui provoquent un affaiblis- 
sement progressif des muscles. Les 
premiers essais de therapie cellulaire 
pour des maladies musculaires portent 
sur la forme de Duchenne, myopathie 
genetique liee au chromosome X, qui 
atteint environ 1 garcori sur 3500. 
Cette maladie est caracterisee par l’ab- 
sence d’une proteine, la dystrophine. 
Actuellement, il n’existe aucun traitement 
efficace pour contrer cette maladie. 

Les premiers essais cliniques, menes 
au Canada sur 3 patients par l’equipe 
de J.-R Tremblay sont concluants. En 
effet, 1 mois apres l’injection de myo- 
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blastes sains, preleves chez un donneur 
apparente, la dystrophine est detec- 
tee. Le succes de cette greffe depend, 
entre autres, de l’inununosuppression 
des patients avec un nouveau medi- 
cament, le tacrolimus, de l’injection 
dun nombre tres eleve de cellules 
(30 millions/cm 3 ) et de la proximite 
des trajectoires d’injection. 36 

La premiere phase des travaux 
consistait a effectuer 25 injections de 
cellules saines dans 1 cm 3 de muscle 
dun patient atteint de dystrophie. L’e- 
tape suivante du projet de recherche 
etait l’injection de cellules saines dans 
un muscle complet a l’aide de plusieurs 
centaines d ’injections afin de verifier si 
la technique permet au muscle de 
retrouver sa force. 

Les cellules prelevees provenaient 
dune biopsie musculaire effectuee 
chez un proche parent sain. Elies 
avaient ete amplifiees en culture, puis 
greffees dans une partie de muscle d’un 
patient atteint de la dystrophie de 
Duchenne. Une biopsie musculaire, 
effectuee 1 mois apres la greffe, a per- 
mis aux chercheurs de verifier que la 
transplantation de ces cellules saines 
avait genere des fibres musculaires 
contenant la dystrophine. Cette tech- 
nique offre un espoir interessant, non 
seulement pour les patients atteints 
de dystrophie de Duchenne, mais aussi 
pour plusieurs autres dystrophies dont 
la transmission est recessive. 

PR0DUIRE DE N0UVEAUX 

NEUR ONES ? 

Les recherches realisees sur le deve- 
loppement du systeme nerveux ont 
montre chez l’embryon que les diffe- 
rents types de cellules qui se differen- 
cient en neurones et en cellules gliales 
(astrocytes et oligodendrocytes) dans 
le neuro-epithelium contiendraient une 
sous-population de cellules multipo- 
tentes. Ces cellules qui se divisent tres 
activement migrent vers les differents 
territoires du systeme nerveux central 
pour generer les differents types cellu- 


laires specifiques a ces territoires. Ces 
cellules nerveuses embryonnaires ont 
des proprietes de cellules souches, puis- 
qu’une seule de ces cellules peut former 
en culture une structure spherotde 
(neurosphere), composee de cellules 
indifferenciees capables, d’une part de 
generer des cellules differenciees 
(neurones et cellules gliales), et d’au- 
tre part de generer des neurospheres 
secondaires. 37 Recemment Uchida etal 
ont mis en evidence une population de 
cellules souches neurales dans des cer- 
veaux foetaux humains. 38 Cette popu- 
lation est douee d’un potentiel d’auto- 
renouvellement, de proliferation et de 
differenciation. La zone ventriculaire a 
l’origine des cellules souches neurales 
(CSN) regresse au cours du develop- 
pement pour ne laisser qu’une seule 
assise de cellules ciliees a la naissance: 
les cellules ependymales. 

On a longtemps considere que la 
neurogenese s’arretait a la naissance 
et que la totalite des cellules neuronales 
etaient formees durant le developpe- 
ment et persistaient tout au long de 
la vie de l’organisme, sans nouvelle divi- 
sion cellulaire au sein du tissu adulte. 


La capacite du cerveau a produire 
de nouvelles cellules a l’age adulte a 
ete mentionnee il y a une trentaine 
d’annees, lorsque Joseph Altman a 
decrit pour la premiere fois l’existence 
d’une proliferation de neurones chez 
le rat. 39 Contrairement au dogme eta- 
bli, des neurones neoformes appa- 
raissent en permanence dans certaines 
structures du cerveau adulte. Avec 
l’hippocampe et le neocortex, le bulbe 
olfactif offre un exemple de ces rares 
structures nerveuses dont les cellules 
sont renouvelees tout au long de la vie. 
Chez l’adulte, les neurones se fonnent 
a partir d’une zone germinative cons- 
titute de cellules souches, la zone sub- 
granulaire du gyrus dente de l’hippo- 
campe et la zone subventriculaire. 
Ainsi, les cellules de la zone subven- 
triculaire qui continuent de proli- 
ferer chez l’adulte empruntent un cou- 
rant de migration qui les conduit 
jusqu’au bulbe olfactif. Cette zone sem- 
ble etre le foyer principal de cellules 
nerveuses neoformees chez l’adulte. 
Les capacites de proliferation et de dif- 
ferenciation des cellules de la zone sub- 
ventriculaire ont egalement ete mises 
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en evidence in vitro. Sous f effet de fac- 
teurs de croissance, ces cellules proli- 
ferent en monocouche adherente ou 
sous forme de neurospheres et gene- 
rent dans les deux cas l’ensemble des 
types cellulaires neuraux differencies : 
neurones, astrocytes et oligoden- 
drocytes. Transplantees in vivo, ces 
cellules sont egalement capables de 
migrer et de se differencier en cellu- 
les neuronales et gliales ; le devenir des 
cellules injectees semblant determine 
par renvironnement local. 40 L’identifi- 
cation de ces cellules souches nerveu- 
ses chez fadulte a fait naitre deux eco- 
les : l’une postulant que la population 
responsable de la neurogenese chez 
fadulte est une cellule ependymale 
bordant la zone subventriculaire 41 et 
l’autre que les CSN adultes sont des 
astrocytes de la zone subventriculaire. 42 
Les libations entre ces deux types cel- 
lulaires doivent etre precisees. Les 
signaux moleculaires requis pour assu- 
rer une neurogenese chez fadulte ont 
ete tres peu etudies. La notion de 
« niche » de CSN provient des expe- 
riences de transplantation. En effet, 
les CSN adultes ne sont capables de 
generer des progeniteurs multipotents 
que s’bs sont transplantes dans des 
regions neurogeniques telles que la 
zone subventriculaire ou le gyrus dente 
de fhippocampe; transplantees dans 
des regions non neurogeniques telles 
que le cervelet, ces CSN generent 
exclusivement des cellules ghales. 

La plupart des etudes sur les cebu- 
les souches neurales ont ete reabsees 
dans des modeles de rongeurs. Une 
etude recente pubbee dans Nature a 
identifie des cebules souches neura- 
les dans la zone subventriculaire de 
cerveauxhumains. Ces cebules souches 
sont distribuees dans une region en 
forme de ruban, que l’on ne retrouve 
pas dans d’autres especes de mammi- 
feres, y compris le singe. Ces cebules 
souches n’auraient pas les memes capa- 
cites de migration vers le bulbe olfac- 
tif, observees chez les autres especes. 43 


Des essais de therapie cebulaire ont 
deja commence depuis plusieurs annees 
dans deux pathologies, la choree de 
Huntington et la maladie de Parkinson, 
dans lesquebes des neurones foetaux 
ont ete utihses. 

Dans la maladie de Huntington 

La maladie de Huntington est une 
maladie neurodegenerative d’origine 
genetique, qui atteint essentiebement 
le striatum. Ebe entraine une dete- 
rioration des fonctions cognitives, des 
desordres moteurs et des troubles psy- 
chiatriques severes. La maladie atteint 
4 a 8 personnes sur 100000. Le gene 
imphque dans la maladie a ete iden- 
tifie en 1993. II controle la produc- 
tion d’une proteine appelee « hun- 
tingtine », dont on ne connait pas 
encore la fonction. Les greffes intra- 
cerebrales de neurones foetaux (7,5 
a 9 semaines de gestation) ont ete 
realisees chez 5 patients souffrant 
d’une fonne relativement moderee de 
la maladie. Les analyses retrospecti- 
ves montrent pour 3 patients sur 5 une 
amelioration a long terme. Un patient 
a eu une ameboration transitoire, sui- 
vie d’un rejet du greffon. Sur le der- 
nier patient, aucun effet benefique n’a 
ete observe. 44 ' 45 

Dans la maladie de Parkinson 

Le recul est plus grand pour ana- 
lyser les resultas de la greffe de neuro- 
nes foetaux chez les malades atteints 
de maladie de Parkinson, puisque les 
premiers essais chniques datent de 
1987. 46 

La maladie de Parkinson est carac- 
terisee par la disparition prematuree, 
lente et progressive, d’un petit nombre 
de cebules nerveuses qui secretent la 
dopamine, indispensable au bon fonc- 
tionnement de nombreuses regions du 
cerveau et a la survie de ses cebules. 
Les cebules qui produisent de la dopa- 
mine meurent dans une petite region 
du cerveau appelee « substance noire ». 
Leur disparition fait passer sa concen- 


tration en dessous d’un seub critique. 
Sans traitement, les symptomes de l’af- 
fection s’aggravent au fur et a mesure 
de l’evolution de la maladie. 

De l’ensemble des essais chniques, 
on peut conclure que les neurones 
foetaux dopaminergiques injectes sur- 
vivent a long terme (plus de 10 ans), 
et qu’bs ne semblent pas affectes par 
la progression de la maladie. 47 Plus de 
30 patients sont aujourd’hui traites 
dans plusieurs centres en Europe et 
aux Etats-Unis, et une ameboration 
est observee pour la majorite d’entre 
eux. Cette ameboration est toutefois 
tres variable d’un patient a l’autre. 

Cependant, malgre ce bilan plutot 
positif, le nombre de patients traites 
(quelques centaines) par cette tech- 
nique reste marginal par rapport au 
nombre de patients atteints dans le 
monde (environ 4 mihions). Les freins 
a l’expansion de cette technique sont 
importants. Ebe necessite un haut degre 
de speciahsation medicale qui rend tres 
difficbe son transfert industriel. II est 
difficbe d’obtenir du materiel humain 
en quantite suffisante pour satisfaire 
la demande, puisqu’il faut environ 
6 foetus pour traiter un malade. De plus, 
les essais reahses sur des tissus conge- 
les sont decevants. L’utilisation de tis- 
sus foetaux provenant d’avortements 
therapeutiques pose des problemes 
ethiques, surtout si pour pouvoir repon- 
dre a la demande, une partie du pro- 
cessus etait confiee au secteur prive. 

Enfin, pour la maladie de Parkinson, 
b existe diverses therapeutiques effi- 
caces, comme la stimulation electrique 
centrale, contrabement a la choree de 
Huntington. 

Pour palber ces difficultes logis- 
tiques, d’autres approches sont envi- 
sagees : la greffe de neurones derivees 
des cebules ES ou les xenogreffes. De 
nombreuses recherches et meme des 
essais chniques explorent la possibi- 
bte de greffer des cebules neurales de 
foetus de pore. 48 Cependant, il existe 
des problemes a resoudre avant d’ap- 
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pliquer cette therapie a grande echelle, 
comme rimmunosuppression et les 
risques infectieux. It semble cependant 
que les xenogreffes de neurones ne 
soient pas rejetees, comine le montrent 
notamment des experiences de gref- 
fes de cellules souches neurales humai- 
nes dans le cerveau de primates. 49 

DES CELLULES SOUCHES 

MULTIPOTENTES, LES CELLULES 

SOUCHES MESENCHYMATEUSES 

Les cellules souches mesenchymateuses 

Comme les cellules souches hema- 
topoietiques (CSH), les cellules sou- 
ches mesenchymateuses (CSM) peu- 
vent etre isolees de la moelle osseuse, 
ou elles se trouvent en proportions 
comparables. Contrairement aux CSH, 
les CSM adherent et possedent un phe- 
notype fibroblastoide; ainsi elles peu- 
vent etre facilement isolees. Les CSM 
ont ete decrites comme des cellules 
multipotentes capables de se differen- 
cier vers les lignages mesenchymateux 
presents dans la moelle osseuse: les 
fibroblastes, les osteocytes (cellules qui 
forment Fos), les chondrocytes (cel- 
lules cartilagineuses), les adipocytes 
et les cellules stromales (associees au 
soutien de l’hematopoiese). L’auto- 
renouvellement de ces cellules n’a pas 
ete fonnellement prouve ; il est difficile 
a mettre en evidence car, contrairement 
au systeme hematopoietique, le sys- 
teme mesenchymateux est tres peu 
renouvele dans les conditions physio- 
logiques normales. Cependant, de 
nombreux auteurs montrent que les 
CSM ont un fort potentiel de prolife- 
ration et peuvent subir une large 
expansion in vitro, sans changement 
de phenotype ni perte de leur large 
spectre de differenciation. 50 

Le systeme mesenchymateux differe 
cependant du systeme hematopoie- 
tique du fait de sa flexibilite : en effet, 
alors que les cellules hematopoietiques 
progressent vers les differentes voies 
de differenciation de maniere irrever- 
sible, il a ete montre que des lignees 
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clonales d’adipocytes (differencies) 
peuvent etre reprogrammees vers une 
differenciation osteocytaire. 51 De meme, 
des chondrocytes differencies peuvent 
etre rediriges vers les voies de diffe- 
renciation fibroblastique et osteoblas- 
tique. 52 Une etude recente montre que 
la combinaison des voies de differen- 
ciation possibles a partir des cellules 
mesenchymateuses differenciees est 
encore bien plus large. 53 

De nombreuses etudes montrent 
que les CSM peuvent egalement gene- 
rer les differents lignages mesenchy- 
mateux in vivo. 54 Ces differentes obser- 
vations ont ouvert la voie au domaine 
de la reparation tissulaire, par exem- 
ple en orthopedie pour la reconstruc- 
tion osseuse et cartilagineuse. 55-56 

Des essais precliniques ont recem- 
ment ete realises chez des enfants 
atteints de Fosteogenesis imperfecta, 
un defaut hereditaire du a une muta- 
tion au niveau du collagene I et menant 
a une fragilite de Fos, une osteopenie 
et un retard de croissance. Ces essais 
montrent qu’une transplantation allo- 
genique de CSM chez ces enfants 
induit a long terme une augmentation 
du nombre d’osteocytes, une minera- 
lisation de Fos, une diminution du taux 
de fracture et enfin une augmentation 
de la croissance; et cela de maniere 
plus efficace qu’une transplantation de 
moelle totale. 57 ' 58 

Des adipocytes a tout faire 

Jusqu a present, on pensait que les 
CSM ne residaient que dans la moelle. 
Un nombre croissant d’etudes mon- 
trent a present que des cellules sou- 
ches ayant des proprietes equivalentes 
sont localisees dans d’autres tissus. La 
decouverte de cellules souches a large 
spectre de differenciation dans les tis- 
sus adipeux est la plus etonnante et une 
des plus prometteuses pour la therapie 
cellulaire. 59 En effet, de telles cellules 
peuvent etre isolees a partir du tissu 
graisseux, qui represente environ 10 % 
du poids corporel chez un individu 



adulte sain et jusqu’a 50 % chez des 
obeses. Leur purification est aisee et ne 
pose pas de problemes ethiques, 
puisque que ces cellules peuvent etre 
purifiees a partir des produits de lipo- 
succion. Les chirargiens plasticiens uti- 
lisent d’ailleurs deja ce materiel depuis 
des annees. Mais la decouverte des 
capacites de differenciation de la popu- 
lation de cellules souches contenue 
dans ce tissu est recente. Ces cellules 
sont capables de se differencier en 
chondrocytes, en osteoblastes, en cel- 
lules de muscle squelettique et car- 
diaque, en cellules endotheliales et, 
enfin, en cellules du systeme nerveux 
central. Une equipe franpaise a obtenu 
des resultats tres prometteurs dans ce 
domaine. Elle a demontre qu’il etait 
possible d’obtenir in vitro des cellu- 
les cardiaques fonctionnelles a partir 
de cellules de tissus adipeux chez la 
souris : apres quelques jours de culture 
dans des conditions tres simples, cer- 
taines cellules issues du tissu adipeux 
se differencient spontanement en cel- 
lules rondes qui se contractent de 
maniere rythmique. Ces cellules ont 
toutes les caracteristiques morpholo- 
giques et moleculaires de cellules car- 
diaques, 60 et elles seraient capables de 
reparer un reseau vasculaire endom- 
mage, comme cela a ete demontre in 
vivo, dans un modele murin d’ische- 
mie du membre inferieur. 61 

Pour prometteurs qu’ils soient, ces 
resultats ont ete acquis dans des modu- 
les animaux. Un gros investissement en 
recherche et developpement doit etre 
entrepris avant d’entreprendre des 
essais cliniques. La sotiete Artecel scien- 
ces inc , basee en Caroline du Nord, 
est a la pointe dans ce domaine. Elle 
a obtenu des I manccments importants 
et depose des brevets dans ce domaine, 
pour pouvoir commencer prochaine- 
ment les premiers essais cliniques. 

Les MAPC 

L’equipe de Verfaillie a decouvert 
des cellules souches medullaires, appe- 
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lees MAPC ( inultipotent adult progeni- 
tor cells), probablement apparentees 
aux CS M, et retrouvees chez la souris 
et le rat. Des experiences realisees a l’e- 
chelon unicellulaire montrent qu’en 
plus du potentiel mesenchymateux 
decrit auparavant (osteocytes, chon- 
drocytes, adipocytes, cellules stroma- 
les, muscle squelettique), ces cellules 
generent in vitro des cellules endo- 
theliales capables de former des struc- 
tures vasculaires en matrigel et de 
contribuer a l’angiogenese tumorale 
in vivo. 62 Elies sont egalement capa- 
bles de generer in vitro des cellules 
fonctionnelles d’origine neuro-ecto- 
dermique (neurones, astrocytes et oli- 
godendrocytes) 63 et endodermique 
(hepatocytes). 64 Les MAPC ont en outre 
Fextraordinaire potentiel de prolifera- 
tion de ces cellules : elles effectuent 
en culture plus de 80 divisions sans 
perte de multipotence et sans que des 
signes de vieillissement biologique 
soient observes. 

Une seule cellule MAPC, isolee a 
partir de moelle osseuse de souris et 
injectee dans des blastocystes, parti- 
cipe chez les souris obtenues apres 
reimplantation de ces blastocystes, a 
la croissance de pratiquement tous les 
tissus (moelle osseuse, sang, cerveau, 
poumon, coeur, muscle squelettique, 
foie, rein, rate, intestin, retine et peau), 
tout comine les autres cellules sou- 
ches endogenes du blastocyste. 65 

Les MAPC paraissent, des lors, pro- 
ches des cellules ES dans leurs poten- 
tialites. Cependant, alors que les cel- 
lules ES injectees a des rongeurs 
provo quent la formation de teratomes, 
les MAPC injectees chez la souris 
NOD-SCID, generent des cellules san- 
guines, de moelle osseuse, de foie, de 
poumon et d’intestin, sans induire de 
tumeurs. Ces MAPC sont alors capa- 
bles de repeupler differents organes 
et participent naturellement a leur repa- 
ration continue. 

La decouverte des MAPC consti- 
tue une avancee majeure dans le 


domaine des cellules souches. Cepen- 
dant, Fisolement de ces cellules est 
complexe et jusqu’a present, peu de 
laboratoires anivent a reproduire les 
resultats de lequipe de Verfaillie. De 
plus, il faut plusieurs semaines de cul- 
ture et 25 divisions pour que les MAPC 
apparaissent enfin. Ces observations 
montrent qu’il reste de nombreuses 
questions non resolues concemant ces 
cellules. Sont-elles des vestiges de cel- 
lules souches embryonnaires tres pre- 
coces, mises en sommeil dans des 
niches particulieres ? S agit-il d’un pro- 
cessus de dedifferenciation dans lequel 
s’engage une petite sous-population de 
cellules souches pour pouvoir survi- 
vre a des conditions de culture tres 
selectives? II reste encore beaucoup a 
decouvrir avant de pouvoir maitriser la 
culture en masse de ces cellules a des 
fins de therapie regenerative. 

CONCLUSION 

Differents types de cellules souches 
ont ete decrits chez Fadulte, qui peu- 
vent etre utilisees pour la therapie cel- 
lulaire. Ces cellules ont toute une capa- 
cite d’autorenouvellement, mais un 
potentiel de differentiation varie. Cer- 
taines, comme les cellules souches 
hematopoietiques ou les cellules de 
Fepithelium intestinal, fonctionnent en 
permanence pour produire des cellu- 
les differenciees. D’autres, comme les 
cellules souches neurales, ont une acti- 
vite de renouvellement limitee a un 
type particulier de neurones dans une 
zone definie. Certaines cellules sou- 
ches, comme les cellules satellites fonc- 
tionnent a la demande, pour regene- 
rer du muscle dans des conditions 
particulieres. On ne sait pas si les cel- 
lules derivees des cellules souches mes- 
enchymateuses de la moelle osseuse 
sont produites en permanence ou dans 
des conditions inductives. Ces notions 
sont resumees dans la figure 2. 

La therapie cellulaire est deja utili- 
see en phase clinique ou preclinique 
dans plusieurs pathologies. Par exem- 


ple, un nombre croissant de patients 
diabetiques (plusieurs centaines) sont 
greffes par des Hots de Langherans pre- 
pares a partir de pancreas de donneurs 
en etat de mort cerebrale. Ces Hots s’im- 
plantent dans le foie, et secretent de 
Finsuline a un taux suffisamment eleve 
chez la plupart des patients pour qu’ils 
soient autonomes. Mais ce type de trai- 
tement repose sur la disponibilite de 
donneurs, ce qui constitue un facteur 
limitant important. Par ailleurs, comme 
dans la plupart des protocoles de the- 
rapie cellulaire actuels, ce ne sont pas 
des cellules souches qui sont injec- 
tees, mais un melange de cellules qui 
contient au mieux quelques cellules 
souches. Enfin, la purification de cel- 
lules souches capables de se differen- 
cier en cellules secretrices d’insuline 
n est pas encore au point. Ce sont done 
des cellules allogeniques qui sont injec- 
tees, ce qui necessite un traitement 
immunosuppresseur qui nest pas sans 
danger. 

Lutilisation des cellules souches de 
la moelle osseuse a suscite bien des 
espoirs il y a quelques annees. Elle 
contient un nombre exceptionnelle- 
ment eleve de cellules souches, et des 
etudes convergentes ont montre que 
certaines d’entre elles pouvaient se dif- 
ferencier pratiquement en n’importe 
quel tissu (neurones, hepatocytes, mus- 
cle squelettique et cardiaque, etc.), 
pourvu qu’elles trouvent un environ- 
nement approprie. On pensait alors 
que, grace a cette plasticite, il etait pos- 
sible de greffer des cellules souches 
medullaires autologues aux patients 
ayant des maladies degeneratives. Mal- 
heureusement, cette plasticite, si elle 
existe, sest revelee peu efficace in vivo, 
elle est meme remise en question par 
des etudes plus recentes. Ainsi, plu- 
sieurs etudes avaient decrit une capa- 
cite de differenciation hepatique pour 
ces cellules souches medullaires. Cela 
avait suscite bien des espoirs pour la 
regeneration hepatique, mais des etu- 
des recentes montrent que ces cellu- 
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les souches de la moelle, lorsqu’elles 
sont injectees dans le foie, ne se dif- 
ferencient pas en hepatocytes mais 
fusionnent avec ceux-ti pour fonner 
des cellules hybrides qui sont des hete- 
rocaryons. II ne suffit done pas d’in- 
jecter une suspension relativement 
heterogene de cellules medulla ires 
dans un organe lese pour que celui-ci 
se repare tout seul. 

Mais de nombreux laboratoires 
continuent de travailler sur la caracte- 
risation des cellules souches de la moelle 
et sur leur reel potentiel de differen- 
tiation, car il s’agit d’un produit de 
therapie cellulaire facile d’acces et pou- 
vant etre utilise de I aeon autologue. 


Malgre tous les problemes qu’elle 
rencontre, la therapie cellulaire monte 
en puissance et progresse, car pour de 
nombreuses pathologies degenerati- 
ves, elle reste le seul espoir therapeu- 
tique. L’analyse critique des resultats 
des premiers essais cbniques fait pro- 
gresser l’efficacite et la securite des 
protocoles. Par aiUeurs, la recherche sur 
les cellules souches embryonnaires et 
adultes connait un essor considera- 
ble, car certains pays ont pris cons- 
cience qu’il s’agissait d’un investisse- 
ment a long terme. Ainsi, par exemple 
la Coree du Sud investit massivement 
dans ce domaine, car elle veut se pla- 
cer en tete des nations asiatiques. Dans 


les pays anglo-saxons, de nombreu- 
ses structures privees ont reussi a lever 
des fonds considerables pour deve- 
lopper des programmes de recherche 
appliques dans ce domaine, en colla- 
boration avec une recherche fonda- 
mentale de haut niveau. En France, 
les chercheurs, les medecins et les 
instances politiques commencent a 
prendre conscience de cette nouvelle 
situation. ■ 
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SUMMARY Therapeutic use of stem cells. II. Adult stem cells 

Many degenerative diseases are not curable by means of classical medicine. The long term objective of cell therapy is to treat the patients with their own 
stem cells that could be either purified from the diseased organ or from "reservoirs" of stem cells such as that constituted by the bone marrow. The exis- 
tence of stem cells in the organs or reservoirs is now established in vitro and in some cases, in animal models. Numbers of technical problems linked to 
the scarcity of these cells still delay the clinical use of purified stem cells. However, clinical protocols using heterogeneous cell populations have already 
started to treat a growing number of diseases. In some case, autologous cells can be used, as it is the case for bone marrow transplantation in blood dis- 
eases. Mesenchymal cells, also purified from the bone marrow are currently used in orthopaedic diseases. Because these cells reveal a broad differen- 
tiation potential, active research programs explore their possible use for treatment of other diseases. Bone marrow also contains vascular stem cells that 
could be active in reappearing defective vessels responsible for ischaemic diseases. Indeed, clinical trials in which bone marrow cells are injected in the 
cardiac muscle of patients with myocardial infarction or in the leg muscle (gastrocnemius) of patients with hind limb ischaemia have already started. Ar- 
tificial skin prepared from skin biopsies is used for the reconstitution of the derma of severely burned patients. Clinical trials have also started, using al- 
logenic cells. The patients must be treated by immunosuppressive drugs. Neurodegenerative diseases such as Parkinson have been successfully treated 
by intra-cerebral injection of foetal neurones. Pancreatic islets implanted in the liver have shown to re-establish a normal glycaemia in diabetic patients. 
However, all these clinical trials use differentiated cells or at least progenitors which display differentiation potential and lifetime much more restricted 
than those of stem cell. Numbers of laboratories are currently working to improve stem cell purification and expansion. This is a prereguisite to use these 
stem cells as a more efficient second generation cell therapy product. 
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: Utilisation therapeutique des cellules souches. II. Les cellules souches adultes 

De nombreuses maladies degeneratives ne sont pas gueries par la medecine classigue. La therapie cellulaire utilisant les cellules souches a pour objec- 
ts, a terme, de soigner les malades avec leur propres cellules souches, qu’elles soient prelevees dans I'organe lese lui-meme ou de « reservoirs » de cel- 
lules souches, comme celui constitue par la moelle osseuse. Leur existence au sein des organes et dans ces reservoirs, et leur capacite a se differencier 
en tissus specialises ont ete etablies in vitro et, dans certains cas, dans des modeles animaux. Cependant, I'utilisation therapeutique de cellules souches 
purifiees n'a pas encore commence, car elle se heurte a des problemes techniques, le principal etant lie a leur rarete. Cependant la therapie cellulaire uti- 
lisant des populations de cellules plus heterogenes est au point pour plusieurs pathologies. Elle peut etre autologue, comme la greffe de moelle osseuse 
utilisee pour traiter certaines maladies sanguines. D'autres cellules de la moelle, les cellules mesenchymateuses, ont un large spectre de differenciation. 
Elies sont utilisees actuellement en orthopedie, mais la recherche pour explorer leurs capacites therapeutiques dans d'autres pathologies est tres active. 
La moelle contient egalement des cellules souches vasculaires, qui pourraient reparer les vaisseaux defectueux (pathologies ischemiques). Des essais cli- 
niques d'injection de cellules de la moelle osseuse dans le muscle cardiaque de patients atteints d'infarctus du myocarde ou dans le muscle de la jambe 
(gastrocnemius) de patients atteints d'ischemie des membres inferieurs ont deja commence. De la peau artificielle fabriquee a partir de biopsies de peau 
est utilisee pour reconstituer le derme de grands brules. Des essais clinigues ont aussi ete mis en route, utilisant des cellules allogeniques, necessitant 
done un traitement immunosuppresseur. Des neurones feetaux ont ete utilises depuis quelques annees pour traiter certaines maladies neurodegeneratives, 
comme la maladie de Parkinson. DesTlots de Langherans implantes dans le foie guerissent avec succes la plupart des patients diabetiques traites. Mais 
ces essais cliniques font appel soit a des celles differences, soit au mieux a des progeniteurs, dont les capacites de differenciation et la duree de vie 
sont plus restreintes que celles des cellules souches. De nombreux laboratoires travaillent done activement pour mieux comprendre la biologie des cel- 
lules souches pour ameliorer leur purification et leur expansion en culture, afin de les rendre disponibles pour une therapie cellulaire de 2' generation, 
sans doute beaucoup plus efficace. 
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